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Abstract: Il Carcinoma Basocellulare è la più diffusa neoplasia maligna degli annessi perioculari. Si distinguono diversi tipi di carci-
noma basocellulare. Le due forme più comuni sono la forma nodulare e quella infiltrante, più aggressiva e pericolosa. L’obiettivo della 
chirurgia del carcinoma basocellulare è quello di ottenere la sua completa escissione per minimizzare il rischio di recidive e ottenere il 
migliore risultato estetico possibile. Si definisce Margine di Sicurezza Istologica (MSI) la distanza, valutata in microscopia in millimetri 
di tessuto sano, tra la porzione più esterna del tessuto carcinomatoso ed il più vicino margine di escissione, ritenuta clinicamente 
efficace al fine di minimizzare il rischio di recidiva della lesione. Lo scopo dello studio è valutare le correlazioni tra il MSI ottenuto e 
le percentuali di recidiva in un follow-up di 7 anni in un gruppo di 83 pazienti affetti da carcinoma basocellulare. I pazienti sono stati 
divisi in due gruppi: A (55 casi di carcinoma basocellulare nodulare), B (28 casi di carcinoma basocellulare infiltrante). In tutti i casi il 
carcinoma è stato asportato e quindi viene inviato al patologo il frammento asportato per l’esame istologico. In sede di chirurgia è stato 
mantenuto un margine di escissione di 2 mm valutato macroscopicamente. I gruppi A e B sono quindi stati divisi in tre sottogruppi una 
volta ottenuto l’esito dell’esame istologico: Sottogruppo 1) presenza di almeno un margine infiltrato dalla lesione, 2) 0<MSI>1mm, 3) 
MSI≥1 mm. Sono state quindi calcolate le percentuali di recidiva in ogni sottogruppo nell’ambito del follw-up esteso a 7 anni. Pertanto 
abbiamo ottenuto in A1 il 15,38%, in A2 il 13,04%, in A3 0%. Quindi in B1 il 42,85%, in B2 il 20,00 % ed in B3 il 18,18%. Il confronto tra 
le percentuali è stato effettuato utilizzando il Test Esatto di Fisher, valutando come statisticamente significativo il valore di p</=0,05.
Non abbiamo ottenuto variazioni statisticamente significative tra le percentuali in tutti i sottogruppi B. Nel gruppo A, non è stata otte-
nuta alcuna recidiva quando il MSI era >1mm (A3). Variazioni statisticamente significative sono state inoltre ottenute confrontando 
nei sottogruppi di A il sottogruppo A2 con il sottogruppo A1 (p≤1). In conclusione, l’ottenimento di un MSI≥1mm ha permesso una 
totale assenza di recidive nei carcinomi nodulari ed una riduzione delle recidive quando i margini non erano infiltrati. Nei carcinomi 
morfeiformi non abbiamo ottenuto variazioni statisticamente significative similmente alla principale letteratura su questo argomento. 
Risulta fondamentale il follow-up dei pazienti operati. 
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Introduzione
Il Carcinoma Basocellulare (Fig. 1) è la più diffu-
sa neoplasia maligna delle palpebre. Raramente 
essa produce metastasi ma può infiltrare i tes-
suti circostanti arrecando pertanto grave danno 

alle strutture anatomiche adiacenti alla zona di 
insorgenza.
Il 90% dei carcinomi basocellualri periorbitari 
sono localizzati nella palpebra inferiore e quindi 
a seguire nel canto interno (1-2).
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La crescita della neoplasia nei tessuti coinvolti è 
stata descritta “ad iceberg” poiché la neoplasia 
stessa ha spesso un’estensione che va ben oltre 
ai margini apprezzabili e stimati alla semplice 
ispezione macroscopica (3-5).
Il Carcinoma Basocellulare colpisce prevalen-
temente gli adulti ed è invece rara in gioventù e 
ancora di più nell’infanzia (5). 
L’esposizione prolungata ai raggi ultravioletti 
costituisce il principale fattore di rischio (5).
Dal punto di vista istopatologico sono stati de-
scritti differenti tipi di carcinomi basocellulari 
coinvolgenti le palpebre. 
Si distinguono pertanto forme nodulari, nodulari 
ulcerate, pigmentate e infiltranti (dette anche 
sclerosanti o morfeiformi).
Il carcinoma basocellulare palpebrale in genere 
non produce sintomatologia dolorosa e spesso è 
accompagnato dalla perdita di ciglia (madarosi) 
nella porzione di margine palpebrale limitrofo 
alla lesione. 
La forma più comune è la forma nodulare che 
si presenta clinicamente come un nodulo per-
laceo, rilevato, solido e spesso presentante 

piccole teleangectasie sulla superficie. La parte 
centrale della lesione nodulare può presentare 
anche una ulcerazione.
La forma infiltrante invece si manifesta come 
una placca pallida e dura dai limiti difficilmente 
distinguibili dal tessuto circostante (6).
La più comune ed efficace forma di trattamento 
del carcinoma basocellulare è la sua escissione 
chirurgica il cui scopo consiste nell’asportare la 
neoplasia circondata da un margine di tessuto 
sano sufficientemente ampio al fine di minimiz-
zare il rischio di recidive (2-4). 
Alcuni autori suggeriscono di asportare la neo-
plasia con un margine di tessuto sano valutato 
macroscopicamente all’ispezione del paziente 
intorno ai 3-4 mm (7-8).
Tuttavia, risulta evidente che una asportazione 
di 4 mm di tessuto sano come margine produce 
un marcato sovvertimento dell’architettura pal-
pebrale con le dovute conseguenze correlate 
alle problematiche chirurgiche di ricostruzione 
palpebrale (2-3).
Una volta asportata la lesione, il chirurgo invia 
il frammento asportato al patologo per avere 
due informazioni essenziali: la natura istologi-
ca della lesione e la valutazione dei margini di 
escissione del frammento asportato.
Viene infine definito Margine di Sicurezza 
Istologica (MSI) la distanza (valutata in milli-
metri di tessuto sano all’interno del frammen-
to asportato ed analizzato) tra la porzione più 
esterna del tessuto neoplastico ed il più vicino 
margine di escissione valutabile in microscopia) 
ritenuta clinicamente efficace al fine di minimiz-
zare il rischio di recidiva della lesione (2).
In questo studio abbiamo valutato le correla-
zioni tra il MSI ottenuti e le percentuali di reci-
diva in un follow-up di 7 anni al fine di stabilire 
quale MSI sia effettivamente efficace in ambi-
to della chirurgia del carcinoma basocellulare 
con lo scopo di ottenere contemporaneamente 

Figura 1 - Esempio di Carcinoma Basocellulare della 
palpebra inferiore.
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il migliore risultato estetico e la maggiore sicu-
rezza per i pazienti trattati.

Materiali e metodi
Nel presente studio sono stati arruolati 83 casi 
di carcinomi basocellualri periorbitari operati 
tutti presso la nostra struttura dal primo autore 
del presente studio (M.A.) in un periodo com-
preso dal 2012 al 2019.
Sono stati inclusi 47 femmine e 36 maschi. 
55 casi erano carcinomi basocellulari nodu-
lari, mentre i restanti 28 casi erano carcinomi 
morfeiformi-sclerosanti. 
L’età media dei pazienti era di 67 ± 5,9 anni.
Nel caso in cui i pazienti presentavano lesioni 
palpebrali bilaterali, solo un occhio è stato inclu-
so nel presente studio con criterio randomizzato.
L’analisi descrittiva dei pazienti inclusi nello stu-
dio è sintetizzata in Tab.1.

TABELLA 1
ANALISI DSCRITTIVA DEI PAZIENTI 
L’età è espressa in anni ± Deviazione 

Standard

PAZIENTI 
TOTALI MASCHI FEMMINE ETÀ

83 36 47 67±5,9

Tutti i pazienti inclusi nel presente studio hanno 
fornito il loro consenso informato a fare parte 
del presente studio.
I pazienti hanno subito intervento di escissione 
del carcinoma basocellulare. 
È stato scelto un margine di escissione valuta-
to macroscopicamente di 2 mm dalla lesione. 
I margini del frammento asportato sono stati 
accuratamente marcati con appositi fili di su-
tura disposti al fine di differenziare e orientare 
i margini di escissione e quindi di fornire precisi 
reperi anatomici al patologo (Fig. 2).

Quindi la lesione, dopo essere stata asportata è 
stata prontamente inviata in formalina presso la 
nostra unità di Anatomia Patologica per l’esame 
istologico con ematossilina eosina. 
Per la valutazione microscopica dei margini di 
escissione è stata effettuata dai patologi una 
misurazione computer-assistita attraverso un 
sistema di telecamera digitale Leica Flexan C3 
con un software avanzato per acquisizione ad 
alta risoluzione e analisi avanzate di immagini 
Leica Application Suite LAS-X.
In tutti i casi operati, abbiamo atteso l’esito 
dell’esame istologico prima di procedere con 
l’intervento risolutivo di riparazione della ferita 
chirurgica provocata dall’escissione della neo-
plasia. L’intervento quindi è avvenuto sempre 7 
giorni dopo l’escissione. 
Durante questa settimana di attesa il paziente 
è stato medicato con unguento antibiotico alla 
Tobramicina 2 volte al giorno. Quando necessa-
rio è stata anche associata la somministrazio-
ne di gel oftalmico con carbossimetilcellulosa 

Figura 2 - Frammento esteso di palpebra superiore con 
marcatura dei margini di escissione tramite fili di sutura 
appositamente posizionati e differenziati per permettere 
ai patologi l’orientamento dei reperi chirurgici. 
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sodica cross-linkata 3 volte al 
giorno al fine di proteggere la 
cornea e la superficie ocula-
re dalla eventuale esposizione 
provocata dalla rimozione di una 
porzione significativa di palpe-
bra superiore.
Dopo avere ricevuto l’esito dell’e-
same istologico in ogni caso en-
tro 7 giorni dall’asportazione del 
carcinoma si è proceduto nel se-
guente modo: nel caso di esito di 
completa escissione della neo-
plasia si è effettuato intervento 
di chiusura della ferita chirurgica 
o di ricostruzione della palpebra 
coinvolta a seconda della esten-
sione del tessuto asportato. Nel
caso invece di esito di incomple-
ta asportazione della lesione si 
è effettuato un allargamento dei 
margini di escissione infiltrati e 
quindi consensualmente il più opportuno inter-
vento di ricostruzione della palpebra. 
Il frammento asportato (allargamento dei mar-
gini) è stato quindi inviato in formalina ai pa-
tologi per l’opportuno esame istologico con 
ematossilina-eosina.
In Fig. 3 viene mostrato un esempio di esito con 
margini di escissione liberi dalla lesione, mentre 
in Fig. 4 un caso di margini infiltrati dalla lesione 
per incompleta escissione.
I pazienti sono stati suddivisi in due gruppi 
in base alla natura istopatologica della lesio-
ne: Gruppo A (carcinoma basocellulare no-
dulare) e Gruppo B (carcinoma basocellulare 
sclerosante- infiltrante). 
Ogni gruppo è stato ulteriormente suddivido 
in tre sottogruppi a seconda se dopo l’esame 
istologico almeno uno dei margini di escissio-
ne risultava infiltrato per incompleta escissione 

(sottogruppo A1, 13 casi), se il MSI era compre-
so tra 0 ed 1 mm di tessuto sano (sottogruppo 
A2, 23 casi) ed infine in caso di MSI ≥ 1 mm 
(sottogruppo A3, 19 casi) (Tab. 2).
Per il gruppo B invece la suddivisione in sotto-
gruppi è risultata nel seguente modo: 

• Sottogruppo B1: 7 casi;
• Sottogruppo B2: 10 casi;
• Sottogruppo B3 :11 casi.

Infine sono stati calcolati i casi di recidiva della 
lesione nell’ambito di un follow-up di 7 anni in 
ogni sottogruppo.
Le percentuali di recidiva di ciascun sottogrup-
po sono state confrontate tra di loro effettuan-
do un’analisi statistica tramite il Test esatto di 
Fisher valutando come statisticamente signifi-
cativo un valore di p ≤ 0.05.

Figura 3 - Esempio di esame istologico di carcinoma basocellulare in cui la 
lesione è tutta compresa entro i margini di escissione.
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Risultati
Nel Gruppo A (carcinomi nodulari) dopo l’anali-
si istopatologica effettua dai patologi abbiamo 
avuto 13 casi di margini infiltrati (sottogruppo 
A1), 23 casi di MSI compreso tra 0 ed 1 mm 

(sottogruppo A2), e 19 casi di MSI ≥ 1 mm (sot-
togruppo A3).
Nel Gruppo B (carcinomi infiltranti) abbiamo 
avuto 7 casi di margini infiltrati (sottogruppo 
B1), 10 casi di MSI compreso tra 0 ed 1 mm 

Figura 4 - Esempio di esame istologico di carcinoma basocellualre in cui un margine di escissione è infiltrato per 
escissione non completa.

TABELLA 2

GRUPPO NUMERO PAZIENTI GRUPPO NUMERO PAZIENTI

Gruppo A 
Carcinoma 
Basocellulare Nodulare

55

Gruppo B
Carcinoma 
Basocellulare 
Sclerosante

28

Sottogruppo A1 13 Sottogruppo B1 8

Sottogruppo A2 23 Sottogruppo B2 10

Sottogruppo A3 19 Sottogruppo B3 11
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(sottogruppo B2) e 11 casi di MSI ≥ 1 mm (sot-
togruppo B3) (Tab. 3).
Nei casi dei sottogruppi A1 e B1, l’allargamento 
dei margini ha sempre confermato la completa 
escissione della lesione carcinomatosa.
Nell’ambito del nostro periodo di Follow- up (vi-
site effettuate ad 1 giorno, 1 settimana, 1 mese 
e quindi ogni 6 mesi dopo l’intervento per tutta 
la durata del follow-up) si sono riscontrati i se-
guenti casi di recidiva nei rispettivi sottogruppi:
• A1: 2 casi (15,38%);
• A2: 3 casi (13,04%).;
• A3: 0 casi (0%).
• B1: 3 casi (42,85 %);
• B2: 2 casi (20,00 %);
• B3: 2 casi (18,18%).

L’analisi statistica delle percentuali di recidiva 
effettuata non ha trovato differenze statistica-
mente significative tra le percentuali di recidive 
tra i sottogruppi del gruppo B (p >0,05).
Sono state invece trovate differenze statisti-
camente significative tra il gruppo A2 e A1 (p≤ 
0,05) (Tab. 4).

Discussione e conclusioni
Il carcinoma basocellulare coinvolge le aree cu-
tanee più esposte alle radiazioni solari, quali il 
volto ed il collo. Nella gestione chirurgica di tale 
patologia è importante preservare la maggiore 

quantità di tessuto sano al fine di garantire al 
paziente il migliore risultato estetico (9-10).
È generalmente accettato che le recidive sono 
rare quando i margini della porzione tissutale 
asportata sono indenni dal tumore e che in ogni 
caso “margini adeguati” devono essere man-
tenuti. È tuttavia poco chiaro ancor oggi, dal-
la letteratura dedicata a questo argomento, di 
quanto distanti dalla lesione debbano essere 
tali margini (1-3, 9-10).
Il concetto di Margine Istologico di Sicurezza 
(MSI) è stato istituito con lo scopo di minimiz-
zare l’entità di tessuto sano sacrificato pur man-
tenendo una buona sicurezza riducendo note-
volmente il rischio di recidiva del tumore (9-12).
Quando otteniamo dai patologi il risultato di un 

TABELLA 3
RECIDIVE NEI SINGOLI SOTTOGRUPPI D PAZIENTI

GRUPPO A Numero di 
Recidive

Percentuale 
di Recidive GRUPPO B Numero di 

Recidive
Percentuale 
di Recidive

Sottogruppo A1 2 15,38% Sottogruppo B1 3 42,85%

Sottogruppo A2 3 13,04% Sottogruppo B2 2 20,00%

Sottogruppo A3 0 0% Sottogruppo B3 2 18,18%

TABELLA 4
CONFRONTO TRA PERCENTUALI. TEST 

ESATTO DI FISHER.
P ≤ 0,05 valutato statisticamente 

significativo

CONFRONTO TRA 
GRUPPI Valore di p

B1 /B2 >0,05

B1/B3 >0,05

B2/B3 >0,05

A1/A2 ≤ 0,05
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margine istologico del tessuto asportato anco-
ra infiltrato, significa che la neoplasia è ancora 
presente nel margine di escissione e quindi nella 
sede di asportazione (1,13).
Tuttavia è stato anche descritto come una in-
completa escissione della neoformazione non 
significhi necessariamente ottenere una recidiva 
della stessa neoformazione (13). 
La spiegazione di questa apparente contraddi-
zione può essere data dalla risposta immunita-
ria e flogistica stimolata dall’invasività chirurgi-
ca nei tessuti che porta ad una devitalizzazione 
delle cellule carcinomatose residue (13-15).
Il dilemma avuto da alcuni autori (16) se proce-
dere con un ulteriore allargamento dei margini 
dopo l’esito di non completa escissione non tro-
va ancora una adeguata risposta dalla letteratu-
ra. Infatti le percentuali di casi recidivati non dif-
feriscono in modo statisticamente significativo 
a seconda che si proceda con un allargamento 
chirurgico dei margini o no. 
Quindi viene generalmente suggerito un atten-
to follow-up dei pazienti adottando una politica 
di “wait and see” volta a reintervenire chirurgi-
camente solo in caso di documentata recidiva 
della lesione nella sede della pregressa aspor-
tazione valutata durante il follow- up che deve 
essere il più lungo possibile.
I carcinomi basocellulari del canto interno, nei 
soggetti giovani e di sesso femminile, vengo-
no descritti come le forme più aggressive e più 
propense alla recidiva (1), pertanto consegue 
l’opportunità di una maggiore attenzione del 
chirurgo nel caso di queste eventualità.
Nella nostra pratica clinica, abbiamo adottato 
d’accordo coi patologi, la consuetudine di ese-
guire sempre in prima istanza l’escissione e 
quindi 7 giorni dopo il successivo intervento chi-
rurgico di riparazione della ferita o di ricostruzio-
ne della palpebra una volta avuto l’esito dell’esa-
me istologico eseguito con ematossilina-eosina. 

L’intervallo di tempo di 7 giorni è stato stabilito al 
fine di permettere ai patologi l’esecuzione delle 
loro valutazioni in tempo sufficiente e contem-
poraneamente al fine di minimizzare quanto 
possibile il disagio del paziente.
Anche in questo studio non abbiamo trovato 
una differenza statisticamente significativa di 
recidive nei sottogruppi di casi di carcinoma 
infiltrante ovvero morfeiforme in base all’am-
piezza del MSI.
Questi nostri risultati concordano con la ge-
nerale incertezza della letteratura su questo 
argomento,
Diversi sono invece i nostri risultati in ambito di 
carcinoma nodulare.
Infatti ottenendo un margine di sicurezza re-
lativamente più ampio (MSI ≥ 1 mm) abbiamo 
ottenuto una incoraggiante assenza di recidive. 
Inoltre il sottogruppo con un MSI < 1mm ha di-
mostrato un migliore risultato rispetto ai casi 
in cui i margini erano infiltrati e quindi si è do-
vuto procedere all’ allargamento dei margini di 
escissione prima della ricostruzione palpebrale. 
La stretta collaborazione tra il gruppo di oculisti 
oftalmoplastici e l’unità di Anatomia Patologica 
è essenziale per la gestione di questa patologia. 
Nella nostra pratica chirurgica l’allargamento dei 
margini di escissione nel caso di margini infil-
trati, sebbene non ancora incoraggiata da una 
evidenza statistica di un reale vantaggio, viene 
sempre effettuato prima di dare al paziente un 
assetto definitivo. 
Tutti i pazienti dei vari gruppi hanno in ogni caso 
ottenuto un buon risultato estetico, target im-
portantissimo di tutta la chirurgia oncologica 
oftalmoplastica.
Infine l’atteggiamento di attendere e vedere 
(wait and see) e di continuare a seguire pazienti 
risulta essere di importanza fondamentale al 
fine di asportare il prima possibile quando pre-
sente una eventuale recidiva della lesione.
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